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Ⅰ 
 
摘 要 
背景：心房颤动是是指心房的无序激动和无效收缩，是临床上最常见的心律
失常。它是多种心脏疾病的独立危险因子，可以导致严重的并发症，包括室性心
律失常、心动过速性心肌病、心力衰竭和血栓栓塞等，严重危害公众的健康。房
颤的发病机制极其复杂，主要有受环境因素和遗传因素影响。随着生物学技术和
电生理膜片钳技术在心血管领域的应用，房颤的分子遗传学研究取得了很大的进
展，发现了很多与房颤有关的致病基因。这些基因包括离子通道，自主神经功能
调节，心脏发育，心肌重塑等相关基因。心肌细胞正常的功能包括收缩、自律、
兴奋、传导，而这些功能的实现，都离不开离子通道的正常运行。因此，离子通
道基因突变导致的离子通道的结构和功能改变，进而影响心肌细胞的动作电位，
使心脏的正常电活动功能障碍，发生各种心律失常。目前被发现的与房颤有关的
离子通道包括钾通道、钠通道和钙通道。Ito 电流由钾通道介导，是复极早期的主
要电流，决定动作电位平台期起始的电位高度，影响平台期其他电流的激活，在
心房纤颤的发生发展过程中扮演者非常重要的角色。Ito 电流由 KCND3 编码的α
亚基 Kv4.3 和辅助亚基 KChIP2、DPP6、MiRP2 等组成的复合体介导。其参与房
颤、Brugada 综合征等心律失常的发生，该基因发生变异可能是导致易感人群发
生房颤的重要遗传学机制。目前，KCND3 已被报道与欧美人群的房颤发生相关。
中国汉族人是否存在相关的突变及其潜在的致病机制，还是未知。 
方法：应用 HRM 技术 400 例房颤患者的基因进行筛选并进行直接测序。构
建携带有野生型或突变型 KCND3 的真核表达质粒，分别与 KCHIP2 共表达在
HEK293 细胞中。采用全细胞膜片钳记录瞬时外向钾电流 Ito。提取全细胞总蛋白
和细胞膜蛋白进行 WB 分析。 
结果：错义突变 T361S 在中国汉族房颤家系中被证实。电生理分析揭示了
Ito 电流功能以及动力学改变。WB 结果显示 T361S 突变导致 Kv4.3 不论是总蛋白
还是膜蛋白较野生型都有明显增加。 
 
关键词：KCND3 房颤(AF)  T361S 瞬时外向钾电流(Ito) 
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Ⅲ 
Abstract 
Background: Atrial fibrillation is refers to the disorderly excited and ineffective 
atrial contraction, is one of the most common clinical arrhythmia. It is a variety 
ofindependent risk factor for heart disease, which lead to serious complications, 
including ventricular arrhythmia, tachycardia cardiomyopathy, heart failure and 
thromboembolism, causing serious damage to public health. The pathogenesis of 
atrial fibrillation is extremely complex. It is mainly affected by environmental factors 
and genetic factors.As biology and electrophysiology of patch clamp technique in the 
field of cardiovascular applications, great progress has been made on the molecular 
genetics of atrial fibrillation and many disease-causing genes associated with atrial 
fibrillation had been found. These genes always coding ion channels, autonomic 
nervous function adjustment, heart development, myocardial remodeling and related 
genes. The normal function of Myocardial cell includes shrinkage, self-discipline, 
excitement and conduction. the realization of the function is inseparable from the 
normal operation of the ion channel. Therefore, ion channel gene mutations can 
change the structure of ion channels and then change the function, which affects the 
action potential of myocardial cells, disordering the heart's electrical activity and 
leading to dysfunction of all kinds of arrhythmia. The current channels was found to 
be associated with atrial fibrillation containing sodium ion channels, potassium 
channels, calcium channels and so on. Ito current mediated by potassium channels, is 
the main current of repolarization in the early phase and decide the start of the action 
potential plateau potential height, affect the other current activation of the plateau, 
plays a very important role in the occurrence and development of atrial fibrillation. Ito 
mediated by the complex of α-subunit of Kv4.3 which encoded by KCND3 gene 
and auxiliary subunits KChIP2, DPP6, MiRP2, etc. It engaging in cardiac arrhythmias 
such as atrial fibrillation, Brugada syndrome. KCND3 gene mutation may be 
susceptible to the genetic mechanism of atrial fibrillation. At present, KCND3 
mutation in Europeans and Americans have been reported be associated with AF .But 
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Ⅲ 
whether the Chinese Han people have the similar mutation , and potential pathogenic 
mechanism, is still unknown. 
Methods: Mutational analysis was performed in an AF Chinese Han family. The 
mutant or wild type KCND3 was co-expressed with KChIP2 in HEK293 cells. 
Transient outward potassium current (Ito) was recorded using whole-cell patch clamp. 
Total cell proteins and cell surface proteins of Kv4.3 were extracted for western blot 
analysis. 
Results: The missense mutation T361S in KCND3 was identified in an AF 
family of Chinese Han ancestry. Electrophysiological study revealed a gain of 
function in Ito and changes in the kinetic properties. Western blot analysis showed that 
T361S resulted in the increase in cell surface protein and total cell protein of Kv4.3 
compared to the wild type. 
 
Key words: KCND3； AF； T361S mutation； transient outward potassium current 
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前 言 
1. 房颤与孤立性房颤 
心房颤动（atrial fibrillation AF）是临床上最常见的心律失常，也是心脏病患
者死亡和中风的主要原因。在中国人群中，房颤患病率在 35 岁以上人群中男性
为 0.74% ，女性为 0.72%，在 60 岁以上这一比率分别达到 1.83% 和 1.92%，目
前房颤患者人口总数接近 1000 万[1]。房颤可引起心力衰竭、卒中等一系列严重
的并发症。该疾病已成为危害生命健康的重大疾病。2006 年美国 ACC 与 AHA
联合发布了《心房颤动治疗指南》[2, 3]。该指南根据临床实用性和不同类型房颤
的不同特点，对房颤进行了分类。根据房颤发生时间的长短，将房颤分为阵发性
房颤、持续性房颤和永久性房颤，根据有无基础心脏病分为病理性房颤（伴有各
种器质性心脏病的心房纤颤）和特发性房颤。孤立性房颤的诊断应该排外冠状动
脉性心脏病、高血压性心脏病、风湿性心脏病、原发性心肌病等器质性心脏病伴
发的房颤。 
1.1 房颤的心电图特点 
房颤发作时，由于心房的无序激动和无效收缩，心房率常可达 500 次/分。由
于心房率过快，虽然房室交界区的传导特点对过快的的激动有抑制作用，但心室
率仍可达 150 次/分左右。房颤发作时时的心电图自有其特点。在十二导联心电
图中表现为：①P 波消失，代之以大小不等、形态不同的 f 波，以 V1、Ⅱ、Ⅲ、
aVF 导联为明显。f 波的振幅多在 0.1～0.5 毫伏之间，通常把大于 0.1 毫伏者称
粗颤，把小于 0.1 毫伏者称细颤。②心房频率在 350～600 次/分之间，f 波越纤
细频率越快，f 波粗大则频率较慢。也可以低于 350 次/分或高于 600 次/分。f 波
之间无等电位线。③P-P 间期绝对不齐，在 f 波不显或由于心室率过快 f 波观察
不清时，可结合 P 波消失而作出此诊断。④心室率依心室率的快慢一般把心房颤
动分为三种类型：慢速型为心室率≤100 次/分，一般在 60～100 次/分之间。快
速型为心室率在 100～180 次/分之间。特快型为心室率在 180 次分以上。 
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图 1 一名房颤患者的心电图 
Fig. 1 The electrocardiogram of a patient with atrial fibrillation 
 
1.2 房颤的发生机制 
从上世纪 20 年代以来，人们对房颤的发生机制展开了广泛的研究，然而至
今仍没有完全得到阐明。目前的研究认为，房颤的发生是由于局部自律性增 
高、触发或折返机制。目前的研究认为房颤的发生时因为心脏发生了两个方面的
改变：①心房肌的电重构：Wijffels[4]等利用山羊构建房颤动物模型，通过在手术
将测量和刺激电极缝合在山羊心房不同部位，并在 2~3 周后，体外电刺激反复诱 
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发山羊房颤并描记心电图。他们发现房颤刺激器诱发短时间的房颤后，房颤总是
在 10s 内自行终止并转复窦性心律。诱发房颤持续 1d 以后，停止刺激后房颤平
均持续约为 1 min；诱发的房颤持续 2d 后，房颤持续时间超过 1h；诱发的房颤
持续 7d 后，停止刺激后房颤可以持续 24h 以上; 房颤持续诱发 3 周后, 绝大多数
房颤变成慢性房颤。Wijffels 的山羊试验首次证实了房颤本身有促进房颤的持续
和稳定的连缀作用。随后的研究指出了房颤连缀作用的电生理机制是房颤可以引
起心房肌不应期明显缩短。1982 年，Attuel[5]等进行了临床试验，他们对 39 例阵
发性房颤、房速患者进行了心房刺激后再测定心房不应期，结果发现心房不应期
在快速心房刺激后明显下降。随后，Boutjdir[6]在人的离体心房肌条上的研究也
证实了这一现象。房颤发生后，心房肌不应期的明显缩短可以在房颤转复窦性心
律后，发生房性早搏促发的房颤，造成房颤复发。②心房的结构重构：房颤发生
后,原来规律而有节律的心房收缩被不规则、混乱的心房纤维性颤动替代，心房
正常的传导和收缩功能下降，从而加重心房的电生理重构，形成恶性循环，使心
使房颤越发越频，持续时间越来越长，最终变成慢性房颤。 
 
1.3 孤立性房颤与离子通道的关联 
虽然房颤的原因和潜在的机制尚未完全揭示清楚，但是大量研究认为房颤的
发展具有遗传易感性，特别是没有已知危险因素的孤立性房颤。最近的一项研究
证明，父母患有房颤者，则子女发生房颤的概率增加 85%，家族中有房颤的，其
他家庭成员较无房颤的家庭患病的机率增加 40%。众多的流行病学研究都证实，
基因遗传与房颤的发生发展中起着至关重要的作用[7-13]。早发孤立性房颤的发病
年龄更早，更能排除其他伴随因素的影响，基因遗传影响作用更大。从 2003 年
最初报道描述 KCNQ1 缺失突变（S140G）与家族性房颤有关联，至今已经发现
数个编码离子通道及其附属结构的基因突变与之相关，包括钠通道（SCN5A 和
βsubunits SCN1B、SCN2B、SCN3B 和 SCN4B）和钾通道（KCNQ1、KCNE1、
KCNE2、KCNE3、KCNE5、KCNJ2、KCN5A、KCNH2、KCND3）[14-24]。随后
的研究发现非离子通道的基因突变也有可能与房颤相关，如连接蛋白，心钠肽基
因 NPPA，T-box 转录因子（TBX5）和核孔复合物 155（NUP155）[25-27]。然而鉴
于上述基因突变在房颤患者中表现出较低的普遍性因此可以合理假设仍然有其
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他潜在的导致房颤的基因有待确定。遗传易感性的研究有重要的临床意义特别是
在孤立性房颤患者它对房颤的分子机制和病因学的背景提供一种新的见解，意味
着一些有前景的预防策略和治疗手段。 
 
表 1 已经确定的孤立性房颤致病基因 
KCNE3 V17M 早发孤立房颤 Ikr↑ 
KCNA5 E375X/71-81del 孤立房颤  
SCN5A T220I /R1897W /T1304M 早发孤立房颤 一过性峰电流下降和持
续性 
SCN3B R6K /L10P /M161T 早发孤立房颤 INa↓ 
SCN3B A130V 孤立房颤 显性负性突变 
GJA1 c． 932delC 孤立房颤 缝隙连接的显性负性突
变 
GJA5 I75F 孤立房颤 缝隙连接耦合电导显著
下降 
GJA5 K107R/L223M /Q236H 
/I257L 
孤立房颤  
PITX2c T97A 孤立房颤  
 
表 2 与房颤有关的基因突变 
KCNE1 IKs β 亚基 G25V、 G60D 
KCNH2 IKr α 亚基 rs2968863、K897T 
KCND3 Kv4.3 A545P 
KCNN3 SK3 rs1131820 
KCNJ5 KAch rs6590357 、rs7118824 
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2. Ito 与心房纤颤 
快速激活和瞬间失活的外向 K +电流 Ito，由钾离子通道α-亚基 Kv4.3(由
KCND3 基因编码)和互动辅助蛋白质 KChIP2 共同介导[28]，参与心肌细胞动作电
位 1 相快速复极和平台期的形成，影响动作电位时程（APD）和形态，间接调控
心肌兴奋收缩偶联[29]，在心脏动作电位早期复极化和传播中起着至关重要的作
用。Ito 功能障碍所导致的病理生理状态包括在梗死心脏组织和心律失常中的心肌
缺氧。研究显示 Ito 电流改变与慢性房颤、Brugada 综合征等多种心律失常疾病相
关[15]。有学者报道 Ito 的α亚基 Kv4.3 羧基末端 L450F 和 G600R 突变后显著增大
了 Ito 电流，与 Brugada 综合征有关[4, 30]；Kuo[31]等发现完全敲除 KChIP2 的小鼠，
Ito 电流几乎完全消失，导致心室肌细胞 APD 显著延长，心电图显示 ST 段抬高，
易触发尖端扭转性室性心动过速导致小鼠死亡。上述研究结果提示 Ito 是心脏重
要的复极电流，编码α亚基 Kv4.3 和辅助亚基的基因异常可影响其功能并导致心
律失常[32]。 
在哺乳动物的心脏，Ito 直接负责复极化早期动作电位(复极 1 期)。在人类，
Ito 主要影响平台期的水平阶段，因此间接决定动作电位的持续时间。抑制 Ito 将
导致动作电位的平台期更高，而增加 Ito 将导致平台期的电位更负。这将影响 
后续电流的振幅，其中包括 ICa-L 和延迟整流电流 IKr、 IKs。虽然 Ito 对动作电位
的影响是复杂的，但通过大量的实验数据观察，减少 Ito 会导致动作电位的缩短，
而非人们所预期的延长。 
 
3. K v 4.3 钾通道的特点 
Kv4.3 钾通道由 6 个跨膜α螺旋及连接在α螺旋之间的环状间肽段组成。每
个跨膜区构成一个α亚单位。6 个跨膜片段 ( S 1 ～ S 6 ) 构成电压依赖性 K +
通道的主体部分。蛋白的 N 端和 C 端钧在细胞内，分别构成 S 1 和 S 6 的两端。
研究发现，在 Kv4.3 的 N 端区域高度保守，其包含 T-或 Nab-结构域。S4 是电压
感受器，感受电压变化和通道激活。S5~S6 之间为通道环道最狭窄的区域，是钾
通道孔道形成和药物及化学物质结合的部位。K v 4 通道亚单位翻译后在内质网
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修饰、剪切，并继续在高尔基体进一步组装，成熟后由 KChIP2 协同转运至心肌
细胞膜并锚定于在膜上。 
 
4. KChIP2 与 Kv4.3 的相互作用 
2001 年 Kuo 等报道了一个参与心电调节的重要基因，即 KChIP2[33]，并证
明了它与心律失常和心源性猝死有重要关系。虽然该项研究并没有进行临床验
证，但人类也存在 KChIP2 的同源基因，并且该基因在不同的物种间相对保守。
实验证实，KChIP2 也参与调节与维持心脏正常节律有关的一系列心电活动。通
过蛋白与蛋白之间的相互作用来影响 Kv4.3 钾通道的功能。现已证实的可以与
Kv4.3 的 N 端结合的蛋白包括一个蛋白家族 KChIPs，在心肌细胞中表达的主要
为 KChIP2。KChIPs 属于小分子蛋白，包含 216 ～ 256 个氨基酸，发挥作用需
要钙离子的参与。已知的 KChIP2 有 8 种，不同的亚型在不同的心脏组织中存在
差异。KChIPs 的 C 端有 4 个能结合钙离子的高度保守的 EF-指结构域，在其与
钙离子结合后，蛋白内部能与 Kv4.3 结合的结构暴露，继之与 Kv4.3 并使其构象
发生改变，从而影响其功能。 
 
5. KCND3 突变与心房纤颤 
KCND3 基因位于 1p13.2，编码 Ito 的α亚基 Kv4.3 通道，有 6 次跨膜螺旋
（S1-S6），包括 S4 电压感受区域，S5-S6 组成的孔道核心区域。Giudicessi 等发
现 KCND3 的突变与 Brudada 综合征相关，研究发现 Kv4.3 通道 L450F 和 G600R
突变导致 Ito 电流的增强，导致心肌 APD 和有效不应期的缩短。此外，研究显示
肾素- 血管紧张素- 醛固酮系统（RAAS）效应、电生理重构、炎症、自主神经
失调、高血压等多种房颤的危险因子，可通过血管紧张素Ⅱ、氧化应激、NO 和
PKC 等蛋白激酶等调控 KCND3 基因，如血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）与 AT1R 结合
后激活 ASK1-p38 信号途径减少 KCND3 的表达并能影响 Ito 电流的门控性质。上
述研究结果提示：KCND3 是编码 Ito 通道 α亚基 Kv4.3 的基因，参与房颤、Brugada
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